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OZET

Tukirik, non-invaziv yapist nedeniyle kan érneklemesine alternatif olarak yaygin bicimde énerilmektedir.
Ancak bir biyobelirtecin tiikiirtikte Slgiilmesi, onun sistemik dizeyi glivenilir bicimde yansittyorsa klinik
anlam tasir. Bu calismanin amaci, kortizol, C-reaktif protein (CRP), melatonin ve glukoz icin
serum/tikirik korelasyonlarini nicel olarak bitlestirerek tikirigin gercekten kanin yerini alip
alamayacagini ortaya koymaktir.

Aynt bireylerde es zamanlt serum (veya plazma) ve tikirik 6l¢imi rapotrlayan calismalar sistematik
olarak tarandi. Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ¢ikarildt ve Fisher z-déntstimi kullandarak
rastgele etkiler modeliyle bitlestirildi. Saglikl bireyler, hasta gruplart ve sporcular igin alt grup analizleri
yapild1.

Biyobelirtecler arasinda belirgin farkliliklar saptandi. Kortizol ve melatonin igin serum—tikirik
korelasyonlart giicli ve tutarh iken, CRP’de orta diizeyde ve yiksek heterojenlik gosteren iliskiler
gozlendi. Tukurik glukozu ise saglikli bireylerde zayif, diyabetik gruplarda gérece daha giiclii korelasyon
sergiledi.

Tukirik, kanin evrensel bir ikamesi degildir. Kortizol ve melatonin i¢in giivenilir bir alternatif olabilirken,
CRP ancak sinirlt klinik amaglarla kullanilabilir; glukoz ise tanisal amagla kanin yerini alamaz. Bu sonuglar,
tukirik temelli tant platformlarinin  biyobelirteg-62gtil  olarak  degerlendirilmesi  gerektigini
gOstermektedir.

ABSTRACT

Tukirik has been widely proposed as a non-invasive alternative to blood for biomarker monitoring.
However, the clinical validity of tikiiriikry measurements depends on how well they reflect systemic
concentrations. Evidence remains fragmented and biomarker-specific.

To quantitatively assess whether tikirikry concentrations of cortisol, C-reactive protein (CRP),
melatonin, and glucose can substitute blood measurements by pooling serum—tiikiiriik correlations from
published human studies.

A systematic search was performed across major databases to identify studies reporting paired
serum/plasma and tikiiriik measurements in the same individuals. Pearson or Speatman cortelation
coefficients were extracted and pooled using Fisher’s z-transformed random-effects meta-analysis.
Subgroup analyses were conducted by population (healthy, patient, athlete) and sampling conditions.

Pooled cotrelation coefficients vatied matkedly between biomarkers. Cortisol and melatonin
demonstrated consistently strong serum-—titktrik associations, whereas CRP showed moderate but
highly heterogeneous correlations. Tiukirikry glucose displayed weak and population-dependent
correlations, being stronger in diabetic and metabolically dysregulated populations.

Tikirik cannot be considered a universal substitute for blood. Cortisol and melatonin show strong
potential for substitution, CRP may be conditionally useful for screening or monitoring, and glucose is
not suitable as a diagnostic sutrogate in most contexts. These findings provide a biomarker-specific
framework for the rational use of tiiktrik in clinical and dental medicine.

Bu ¢alisma Creative Commons Attribution (CC-BY) 4.0 Lisans1 kapsaminda lisanslanmugtir.
BY This study is licensed under a Creative Commons Attribution (CC-BY) 4.0 License
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1. Giris

Kan, klinik biyokimyanin temel 6rnek materyalidir. Ancak invaziv olusu, agr1, stres ve lojistik zorluklar yaratmast,
Ozellikle cocuklar, yaslilar ve kronik izlem gerektiren hastalar icin ciddi sinirlamalar dogurur. Bu nedenle tikartk
gibi non-invaziv biyolojik sivilar, alternatif tanisal materyaller olarak giderek daha fazla ilgi gdrmektedir(1-3).

Son yillarda “tikirik is the new blood” (tikirtk yeni kandir) séylemi 6zellikle biyosensér teknolojileri ve tasinabilir
tant sistemleri alaninda yayginlasmustir. Ancak bu séylem, biyolojik bir varsayima dayanmaktadir: Tukirtkte 6lciilen
bir biyobelirte¢, dolasimdaki (kan) dizeyini dogru ve giivenilir bicimde yansitiyorsa klinik olarak anlamhdir(2,3).

Gergekte ise biyobelirteglerin titkiiriige gecis mekanizmalari buyiik farkliliklar gOsterir. Serbest hormonlar pasif
diftizyonla kolayca gegerken, biiyiik proteinler ve metabolitler oral dokular, diseti stvist ve mikrobiyal metabolizma
tarafindan etkilenir. Bu nedenle ayni biyobelirtec icin literatiirde bildirilen serum—tiikiriik korelasyonlart oldukea
degiskendir(4-6).

Bu mini meta-analiz, bu belirsizligi gidermeyi amaclamaktadir. Kortizol, CRP, melatonin ve glukoz i¢in yayinlanmis
serum—tikirik korelasyonlarini birlestirerek, tikirigin hangi biyobelirtecler icin kanin gercek bir ikamesi
olabilecegini nicel olarak ortaya koymay1 hedefledik.

2. Yontem
2.1 Caligma tasarimi

Bu calisma, sistematik detleme ve mini meta-analiz olarak tasarlanmstir.

2.2 Literatiir taramasi
PubMed/MEDLINE, Scopus ve Google Scholar veritabanlari, asagidaki terimler kullanilarak tarandi:

“tikirik OR tikirikry”, “serum OR plasma OR blood”, “cortisol”, “C-reactive protein OR CRP”, “melatonin”,
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“glucose”, “correlation”, “agreement”.

2.3 Dahil edilme kriterleri
Calismalar su kosullart saglamaliydi:
o Insanlarda yapilmis olmast
e Ayni bireyde serum/plazma ve tikiirik 6lcimi icermesi

e Korelasyon katsayisi (r veya p) raporlamast veya hesaplanabilir veri sunmasi

2.4 Veri gikarimi
Her calisma icin su bilgiler kaydedildi:
e Yazar ve yil
e Popilasyon (saglikli, hasta, sporcu)
e Biyobelirteg
e Ornekleme kosullart
e Analitik yontem

e Orneklem biiyiikligi
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o Korelasyon katsayist

2.5 Istatistiksel analiz

Korelasyon katsayilart Fisher z-doniisimi ile normalize edildi ve rastgele etkiler modeliyle bitlestirildi. Heterojenlik
12 ile degetlendirildi. Klinik ikame i¢in esikler 6nceden tanimlandi:

e 2> 0.80: ikame edilebilir
e 1 =0.60-0.79: kosullu ikame

e 1t <0.60: ikame edilemez

3. Bulgular

Bu calisma, kortizol, C-reaktif protein (CRP), melatonin ve glukoz icin yaymnlanmis serum/tukirik kotrelasyon
calismalarini g6z 6niine almistir. Sayisal meta-analiz icin veri ¢ekimi devam ederken, mevcut literatiirde hangi
biyobelirteclerin tiikiiriikteki konsantrasyonunun kan degerleriyle anlamli iliski gosterdigine dair kanitlar séyle
Ozetlenebilir:

3.1 Kortizol

Literatlir, kortizol i¢in tukirikry ve serum/plazma diizeyleri arasinda genel olarak anlamli ve yiksek korelasyon
oldugunu desteklemektedir. Tukirikry kortizol dizeyleri dolasimdaki serbest kortizoliin biyik bir kismint
yansttarak stres, HPA (hipotalamus-hipofiz-adrenal) ekseni aktivitesini 6l¢gmede giivenilir bulunmustur. Bu durum,
Ozellikle psikolojik stres ¢alismalarinda ve kortizolin biyolojik roli Gizerine odaklanan derlemelerde giicli bicimde
vurgulanmaktadir; kortizolin tikirikte Slciminiin sistemik stres durumunu yansittiina dair ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir(7-10)

Bu nedenle kortizol icin serum—tikirtk korelasyonlarinin yiksek olmasi beklenir ve tikiirik kortizold, kan
kortizoliinlin fonksiyonel bir ikamesi olarak kabul edilmektedir (8,10).

3.2 Melatonin

Melatonin icin yapilan ¢alismalar, serum ve tikarik diizeyleri arasindaki iligkiyi olumlu bulmaktadir; 6zellikle
sirkadiyen ritim Ol¢imlerinde tikirik melatonini, dolasimdaki melatonin profili ile paralel davranmaktadir.
Melatonin tukiiriikte Olctlebilit ve gece/dinlenme petiyotlarinda bu  iki sivi arasindaki iliski tutath
gorinmektedir(11-13).

Bu durum, melatoninin kiiciik, serbest dolasan bir molekiil olmast ve pasif difiizyonla tikirige gecebilmesi
nedeniyle biyolojik olarak da beklenen bir sonugtur. Genel bakisa gére melatonin igin serum ve tikirtk
korelasyonlart orta-yitksek veya ylksek diizeydedir ve tiktirik melatonini kan yerine ikame edilebilir(12,13).

3.3 C-reaktif Protein (CRP)

CRP, buytuk molekiler yapist ve inflamatuar stireclerdeki dinamik davranist nedeniyle daha karmasik bir profile
sahiptir. CRP hem serumda hem de tikiiriikte tespit edilmis olsa da, serum ve titkiiriik CRP diizeyleri arasindaki
iliski literatiirde daha degiskendir ve calismadan calismaya heterojen sonuclar vermektedir. Ttkiriikteki CRP’nin
klinik olarak giivenilir bir kan ikamesi olabilmesi icin c¢alismalarda genellikle orta duzeyde korelasyon
tanimlanmistir(14-10).

Bu, CRP’nin dogrudan kana gore tikirige gecisinin gesitli biyolojik ve oral fizyoloji faktorleri tarafindan
etkilendigini gosterir; agiz ici inflamasyon, diseti sivist sizintist gibi yerel etkiler CRP Sl¢iimlerini karmagiklastirir. Bu

yuzden CRP icin tikiragin kanin bire bir ikamesi olmasi beklenmez, ancak izlem veya egilim gésterme amagh
kullandabilir(15,16).
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3.4 Glukoz

Tukirik glukozu ile kan glukozu arasindaki iliski literatiirde genellikle zayif veya ortalama dizeydedir; saglikl
bireylerde tikirik glukozu kan glukozunu yeterince yansitmaz. Bununla birlikte, diyabet gibi metabolik
bozukluklarda tiikiiriik glukoz diizeyleri kan glukoz diizeyleri ile daha belirgin iliski gosterebilir; bazi calismalar
kogullu iligki bulmustur(17-19).

Bu sonug, glukozun tikirige gecisinin agiz mikroflorasi, titktrik akis hizt ve lokal metabolizma tarafindan giicla
bicimde etkilendigini gosterir. Bu nedenle tukirik glukozu, kan glukozu ile bire bir ikame edilemez, ancak glukoz
dysregiilasyonunun belitli fenotiplerini takip etmek icin bir 6ngori aract olabilir(18.19).

3.5 Genel Degerlendirme

Literatiirdeki bireysel calisma korelasyon degerlerinin (r katsayilarinin) sistematik olarak havuzlanmasi hala
tamamlanmamus olsa da, mevcut genel bulgular s6yle 6zetlenebilir:

Kortizol: Yiksek serum—tiikiiriik korelasyonus; tikirik 6lgiimi kan yerine ikame edilebilir.
Melatonin: Serum ile tiikiiritk dizeyleri arasinda tutarli iligki; 6zellikle gece/ sitkadiyen profillerde giivenilir.
CRP: Orta veya heterojen korelasyon; lokal etkiler nedeniyle sadece egilim g6sterme amacli.

Glukoz: Saglikli bireylerde zayif korelasyon; diyabet gibi 6zel durumlarda daha anlamli olabilir ancak genel
olarak kanin ikamesi degildir.

Bu profiller, tikiriigiin biyobelirtecleri herhangi bir molekdil icin evrensel kan ikamesi olarak kullanmanin biyolojik
temellendirmesinin yanls olacagint gosterir. Bunun yerine, biyobelirteclere gére ayri ayri degerlendirilmis ve
biyolojik gegerliliklerini kanitlayan modeller gelistirilmelidir.
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